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@ Die Erfindung betrifft Aryltden-4-oxo-2-thioxo-3-thiazond- 
incarbonsauren der allgemetnen Formal 1 




Oder verzweigten C,-Cg-Alkyirest einen Arylrest, einen Ary- 
laltcylrest, einen Heteroalkyirest oder einen Carboxyalkylrest 
bedeutet. 

Verbindungen der Forme! I stnd zur Prophylaxe und Behand- 
lung diabetischer Spatschaden sowie zur Prophylaxe und 
Behandlung von Atherosklerose und Arteriosklerose einsetz- 
bar. 



in der 

^2' ^3' ^§ unabhanglg voneinander gieich oder 

verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatonr>, 

einen C^-Cg-Alkylrest, eine Hydroxygruppe, eine C,*Cg-Acy- 

loxygruppe, eine C^-Cg-Alkoxygruppe, einen OxyalkylsSure- 
^ rest mit 1-4 C-Atomen oder 

eine Benzyioxygruppe darstellen, wobei die Benzyloxygrup- 

pe entweder durch eine Gruppe X substituiert sein kann, 
U> wobei X Wasserstoff, eine Hydroxy-, C^-C^-Alkyl-, C^-C^-AI- 
ir> koxy- od r B nzyloxygruppe darstellt, oder die Phenylgruppe 

der Benzyioxygruppe mit einer Methylendfoxy- oder Ethyten- 

dioxygruppe kondenstert ist 

5 Oder 
Rj und R3 zusammen eine Methylendioxy- oder Ethylen- 
dioxygruppe b deuten, 
yj Rg ein Wasserstoffatom oder einen C^-C^-Alkylrest bedeut t, 
^ A entweder eine lineare oder verzweigte Cj-Cg-Alkylkette 
" Oder eine Gruppe > CH{Hy) darstellt, wobei Ry einen linear n 

Di folgenden Angaben sind den vom Anmeider einger i hten Unterlagen entnomm n 
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Beschreibung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Aryliden-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidincarbonsauren. Verfahren 
zu deren Herstellung und Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten sowie die Verwendung dieser Verbin- 
dungen bei der Herstellung von Arzneimitteln 

Die Erfindung betrifft Aryliden-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidincarbonsauren der ailgemeinen Formel I 




in der 

Ri, R2, R3, R4, Rs unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein konnen und jeweiis ein Wasserstoffatom 

Hydroxygruppe. eine Ci-Ce-Acyloxygruppe. eine C, -Q-Alkoxygruppe, einen 
OxyalkylsMurerestmitl— 4C-Atomenoder J^e » 

eine Benzyloxygruppe darstellen, wobei die Benzyloxygruppe entweder durch eine Gruppe X substituiert sein 
kann wobei X Wasserstoff, eine Hydroxy-, C,-C4-AlkyU, C, ~C4-Alkoxy- oder Benzyloxygruppe darsteUt, oder 
Oder Benzyloxygruppe mit einer Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe kondensiert ist. 

R2 und R3 zusammen eine Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe bedeuten, 
Re ein Wasserstoffatom oder einen Ci — C4-Alkylrest bedeutet, 

A entweder eine lineare oder verzweigte Ci-Cs-Alkylkette oder eine Gruppe >CH(R7) darstellt, wobei Rr 
einen hnearen oder verzweigten C-Ce-Alkylrest, einen Arylrest, einen Arylalkylrest. einen Heteroalkylrest 
Oder emen Carboxyalkylrest bedeutet, 
mit der MaBgabe, daB 

a) R2 und R3 nicht gleichzeitig eine Alkoxygruppe sein konnen, wenn Ri, R4, R5 Wasserstoff und Ra 
Wasserstoff oder Methyl bedeuten und A die oben genannte Bedeutung besitzt. 

b) R2 und R3 zusammen keine M ethylendioxygruppe sein konnen, wenn R,, R4. R5 und Re Wasserstoff 
bedeuten und A die Ethylengruppe ist, 

c) einer der Reste Ri oder R3 keine Hydroxy- oder Alkoxygruppe sein kann. wenn die verbleibenden Reste 
Ri bis R5 gleichzeitig Wasserstoff sind und Re sowie A die oben genannte Bedeutung besitzen, 

d) R2 und R4 nicht die Methoxygruppe bedeuten konnen, wenn R3 die Hydroxygruppe, Ri, R5 sowie Re 
Wasserstoff und A die Methylengruppe sind, 

e) R2 nicht die Methoxy- und R3 nicht die Hydroxygruppe sein konnen, wenn Ri, R4, Rs sowie Re Wasserstoff 
und A die Methylen- oder Ethylengruppe bedeutet oder A > CH{R7) ist, wobei R7 die Methylthioethyl- oder 
die Carboxymethylgruppe darstellt, 

p Ri, R2 Oder R3 kein Oxyalkylsaurerest sein kann, wenn Re Wasserstoff ist und A eine Ci — Ce-Alkylenkette 
bedeutet, 

g) Ri bis R5 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein konnen, wenn A die Methylengruppe bedeutet, 

h) R3 nicht die Methylgruppe sein kann, wenn die verbleibenden Reste Ru R2, R4 und R5 Wasserstoff sind 
und A die Methylengruppe ist, 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze oder Ester. Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven 
Formen, die Racemate und die Diastereomerengemische dieser Verbindungen- 

Es wurde Qberraschend gefunden. daB die Verbindungen der Formel I wertvoUe pharmakologische Eigen- 
schaften aufweisen. Sie hemmen insbesondere die Bildung von AGE (Advanced Glycosylation Endproducts) 
deren Bedeutung fur die Entstehung von diabetischen Spatkomplikationen gezeigt wurde (A. Cerami. Trends 
Biochem. Sci. 11,311 (1986)). 

So kann die nichtenzymatische Glykosylierung von Plasmaproteinen durch deren Inkubation mit Glucose in 
vitro simuhert werden, die Reinjektion dieser Proteine fahrt in vivo zu typischen diabetischen SpStschaden (H 
yiassara et aU Diabetes 41, Suppl. 1. 9A (1992)). AGE sind an der Verdickung der glomerularen Basismembran 
beteihgt, em ProzeB verantwortlich fur Niereninsuffizienz und Nierenversagen. Die nichtenzymatische Glykosy- 
lierung von Crystallin, einem Protein der Augenlinse, fOhrt zu Anderungen der TertiSrstruktur und Polymerisa- 
tion durch Oxidation von SH-Gruppen zu Disulfiden mit dem Resultat der diabetischen Kataraktbildung (V 
Monnier. Clin. Endocrinol. Metab. 11, 431 (1982)). Die durch Endprodukte der nichtenzymatischen Glykosylie- 
rung hervorgerufene Quervernetzung von Proteinen vermindert die Loslichkeit von Kollagen und ist an der 
Sklerose von BlutgefaBen beteiligt (H. Rosenburg et aL, Biochem. Biophys. Res. Commun. 91, 498 (1979)). Ein 
weitere Konsequenz ist das Einfangen von low density lipoproteins (M. Brownlee et aL, Science 232, 1629 (1986)). 
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Die Lokalisation dieser LDL-Proteine an das Endotheiium stellt eine starke Stimulation atheroskJerotischer 
Prozesse dar (D. Steinberg et aU J. Clin. Invest. 88. 1785 (1991); D. Leake, Current Opinion in Upidology. 2. 301 

(1991) ). 

Verbindungen der Formel I sind geeignet zur Prophylaxe und BehandJung diabetischer SpStschaden (z. B. 
Retinopathies Nephropathie und Neuropathie) sowie zur Prophylaxe und Therapie von Atherosklerose und 
Arteriosklerose. 

Es wurde gefunden, daB auch die folgenden, bereits ohne Angabe einer pharmakologischen Wirkung in der 
Literatur beschriebenen Verbindungen als Arzneimittel im Sinne der Erfindung einsetzbar sind: 

Ester der 5-[(4-Hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)methylene]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazoIidinessigsaure und der 
5-[(4-Hydroxy.3-methoxyphenyl)methylene]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure, die fiir analytische Zwecke 
als Substrate fUr Lipase und Esterase geprUft wurden. A. C. Richardson et al. (FEMS Microbiol. Lett. 90, 283 

(1992) ; Chem Ind. (London). 1989. 106; PCTAppL, WO 8902473). 
P-Carboxy-5-[(4-hydroxy-3-methoxyphenyI)niethylene]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazoiidinpropionsaure (B. Turke- 

vich, Khim. Geterotsikl. Soedin.. 1967, 657), 5-[(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)methyIene]-4-oxo-a-niethylthioet- 
hyl-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure (V. Yakubich et aL, Farm. Zh. (Kiev), 1984, 40) und 5-[(4-Hydroxy-3-methox- 
yphenyl)methylene]-4-oxo-2-thioxo-3-thia2olidinpropionsaure (B. Turkevich et aL Fiziol. Aktiv. Veshchestva, 
1969,108)). 

In der allgemeinen Formei 1 konnen die C1-C4-, Ci-Ce- und Ci-Cs-Alkylreste in den genannten Alkyl-, 
Alkoxy-, Acyloxy-. Arylalkyl-, Heteroalkyl-. Oxyalkylsaure- oder Carboxyalkylresten geradkettig oder verzweigt 
sein. Vorzugsweise sind darunter die Methyl-, Ethyl-. Propyl-. Isopropyl-, Butyl-. Isobutyl-, tertButyl- Pentyl- 
und Hexylreste zu verstehen. 

Der Arylrest fur den Substituenten R7 in > CH(R7) ffir A bedeutet Phenyl, unsubstituiert oder substituiert mit 
ein Oder zwei Resten. wobei diese Reste unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein konnen und eine 
Hydroxy-, Methyl- oder Methoxygruppe darstellen. Arylalkyl far den gleichen Substituenten bezeichnet einen 
Arylrest wie oben definiert verkniipft durch eine Ci — C4-Alkylgruppe wie oben definiert 

Heteroalkyl fur den Substituenten R? in >CH(R7) fur A bedeutet einen Ci -Ce-Alkylrest mit Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel als Heteroatome. Vorzugsweise bedeutet Heteroalkyl Aminobutyl, Aminopropyl, 
Hydroxymethyl. 1-Hydroxyethyl, Mercaptoethyl und Methylthioethyl. Heteroalkyl im Sinne der Erfindung 
bedeutet auch eine Ci — Q-Alkylgruppe substituiert durch eine Guanidino- oder Carboxylgruppe. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind Verbindungen, in denen Ri bis R5 unabhangig 
vonemander gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, einen Ci — C4-Alkylrest, eine Hydroxygruppe, 
eine Ci— C4-Alkoxygruppe, eine Ci — Cj-Acyloxygruppe oder eine Benzyloxygruppe bedeuten und A entweder 
eine lineare oder verzweigte Ci -Ce-Alkylkette oder eine Gruppe > CH(R7) ist, wobei die betreffenden Verbin- 
dungen in der (R)- oder (S)-Konfiguration oder als Racemate vorliegen konnen, wenn R7 einen linearen oder 
verzweigten C| —Q- Alky [rest, einen Arylrest, einen Arylalkylrest, einen Heteroalkylrest oder einen Carboxyal- 
kylrest bedeutet. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind weiterhin Verbindungen, m denen einer der Reste R| 
bis R5 eine Benzyloxygruppe bedeutet, die durch eine Gruppe X substituiert sein kann, wobei X Wasserstoff, 
erne Hydroxy-, Ci— Cj-Alkyl-, Ci —C4- Alkoxy- oder Benzyloxygruppe darstellt oder einer der Reste Ri bis Rs 
eine Benzyloxygruppe bedeutet, deren Phenylgruppe mit einer Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe kon- 
densiert ist. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen, in denen zwei der Reste Ri bis R5, insbesondere die Reste Ri und R3, R, 
und R4 Oder R2 und R3, eine Benzyloxygruppe sind und die verbleibenden Reste der Substituenten Ri bis R5 
Wasserstoff bedeuten. Ausgewahlte Verbindungen sind auch soiche, in denen einer der Reste Ri bis Rs eine 
Benzyloxygruppe. einer oder zwei der Reste Ri bis Rs eine Hydroxygruppe und die verbleibenden Reste Ri bis 
R5 Wasserstoff bedeuten. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind soiche, in denen drei der Reste R| bis R5 
gleichzeitig eine Hydroxygruppe bedeuten, insbesondere die Reste R2, R3 und R4, und die verbleibenden Reste 
Rj bis R5 Wasserstoff sind. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri— Rs, Re und A die oben genannten Bedeutungen 
besitzen, werden hergestellt, indem man in an sich bekannter Weise einen aromatischen Aldehyd oder ein Keton 
der Formel II 




in der Ri bis Re die oben genannten Bedeutungen besitzen, mit einem RhodanincarbonsSurederivat der Formel 



3 



.4318SS0A1_L> 



10 



60 




(III) / 



in der A die oben genannte Bedeutung besitzt, icondensiert 
'5 „ Reaktion wird ubiicherweise in Gegenwart einer katalytischen Menge Base wie Natriumacetat oder 
Pyndm durchgefuhrt ErfmdungsgemaB wird als Katalysator Piperidiniumacetat unter wasserentziehenden 
Bedingungen. beispielsweise in Gegenwart wasserbindender Reagenzien wie Molekularsieb oder Natriumsulfat 
Oder durch azeotrope Entw^sserung, verwendet. 

Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der Formel I sind Salze mit physiologisch 
20 vertraghchen Basen Beispiele solcher Salze sind Alkaliraetall-. Erdalkalimetall-, Ammonium- und AJkylammo- 
niunisalze, wie das Na-, K-, Ca- oder Tetramethylammoniumsalz. 

Die Trennung der Racemate in die Enantiomeren kann analytisch, semiprSparativ und prSparativ chromato- 
graphisch auf geeigneten optisch aktiven Phasen mit gangigen Elutionsmitteln durchgefQhrt werden. 

Als optisch aktive Phasen eignen sich beispielsweise optisch aktive Polyacrylamide oder Polymethacrylamide. 
f ^ ^" ^^oi^tl^^- ChiraSpher®von Merck. Chiralpak«OT/OP von Baker), CelluloseesterZ-carbamate 
(z. B. Chiracel®OB/OY von Baker/DaicelX Phasen auf Cyclodextrin- oder Kronenetherbas'is (z. B. Crownpak® 
von Daicel) Oder mikrokristallinesCeUulosetriacetat(MerckX 

Zu Enantiomeren der Verbindungen der Forme! I kommt man auch. indem man in der Synthese der Verbin- 
dungen jeweils optisch aktive Ausgangsstoff e einsetzL 

„,^."'' Herstellung von Arzneimitteln werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I in an sich bekannter 
Weise mit geeigneten pharmazeutischen TrSgersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstoffen gemischt 
und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in 
Wasser oder 01, wie z. B. Olivenftl, suspendiert oder gelost 

Die Aryliden-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidincarbonsauren der allgemeinen Formel I kdnnen in flQssiger Oder 

3s fester Form oral und parenteral appliziert werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise WMser zur 
Anwendung, welches die bei InjektionslSsungen Qblichen StabUisierungsmittel, Ldsungsvermittler und /oder 
Puffer enthalt Derartige Zusatze sind z. B.Tartrat- oder Borat-Puffer, Ethanol Dimethylsulfoxid. Komplexbild- 
ner (wie Ethylendiammtetraessigsaure), hochmolekulare Pofymere (wie flOssiges Polyethylenoxid) zur Viskoa- 
tatsregelung Oder Polyethylen-Derivate von Sorbitanhydriden. © j j- / 

^ mgerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit. Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsaure. 

hShermolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole). FQr die orale Applikation geeignete Zubereitungen kdn- 
nengewunschtenfalls Geschmacks- und SuBstoffeenthalten. e 

Die verabreichte Dosis hangt vom Alter, der Gesundheit und dem Gewicht des Empfangers, dem AusmaB der 
K-rankheit, der Art gleichzeitiger gegebenenfalls durchgefQhrter weiterer Behandlungen und der Art der ge- 

45 wQnschten Wirkung ab. Ubiicherweise betragt die tagliche Dosis der aktiven Verbindung 0.1 bis 50mg/kg 
Korpergewicht Normalerweise sind 0.5 bis 40 und vorzugsweise 1.0 bis 20 mg/kg/Tag In einer oder mehrerra 
Anwendungen pro Tag wirksam, urn die gewQnschten Resultate zu erhalten. Der Wirkstoff kann in Form von 
Tabletten, Kapseln oder Injektionen gegeben werden. 

Im Sinne der voriiegenden Erfindung kommen auBer den in den Beispielen genannten Verbindungen und der 

50 durch Kombination aller in den AnsprQchen genannten Bedeutungen der Substituenten die folgenden Verbin- 
dungen der Formel I m Frage, die gegebenenfalls als racemische Gemische oder in optischer aktiver Form bzw. 
als reine R— und S-Enantiomere vorliegen konnen: 



1.5- 



3.5- 
4.5- 



;(3,4,5-Trihydroxyphenyl)methylen]-a-(4-aminobutyl)-4-oxo-2-thioxo-3-thiazoIidinessigsaure 



55 2.5-[p,4,5-Trihydroxyphenyl)methylen]-a-(4-guanidinopropyl)-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigs§ure 



X3,4,5-Trihydroxyphenyl)methylen]-4.oxo-2-thioxo-3-thiazoIidinhexansaure 
. 1 -(3,4^-Trihydroxyphenyl)ethyIiden]"4-oxo-2-thioxo-3-thia2oUdinessigsaiire 

Beisptel 1 

5-[(3,4-DihydroxyphenyI)methylenH-oxo-2-thioxo.3-thiazoIidin-essigsaure(l) 



Unter Stickstoffatmosphare wurden 1.91 g (10 mmol) Rhodaninessigsaure in einer Mischung aus 35 ml Toluol 
^ Tin *^™f^l^y^forn^amici suspendiert Nach Erwarmen auf 50^ C gab man unter Ruhren zu der Losung 
65 138 g (10 mmol) 3,4-Dihydroxybenzaldehyd und 100 mg Piperidiniumacetat Die Mischung wurde fur 5 Stunden 
am W^sserabscheider erhitzt (DC-Verlaufskontrolle, Toluol/Ethylformiat/Ameisensaure 5:4:1, Detektion 
durch DNPH). Nach AbkUhlung auf Raumtemperatur wurde der Niederschlag abgesaugt und aus Essigester/ 
Isohexan umkristallislert: 2.89 g (93%) 1. Schmp. 243*»C (Zers.). 
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Beispiei 2 

5-[(2,4-Dihydroxyphenyl)methylen3-4-oxo-2-thioxo-3-thiazoiidin-essigsaure(2) 

Analog zu Beispiei 1 aus Rhodaninessigsaure und 2,4-Dihydroxybenzaldehyd. Ausbeute 61%, Schmp. 230*'C 
(Zers.). 

Beispiei 3 

5-[(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methylen3-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure(3) 

Analog zu Beispiei 1 aus Rhodaninessigsaure und 4-Hydroxy-3,5-dimethyibenzaIdehyd Ausbeute 84%, Schmp. 
277- 279** C 

Beispiei 4 

5-[(4-Hydroxy-3-methoxyphenyI)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolldinessigsaure(4) 

Analog zu Beispiei 1 aus Rhodaninessigsaure und Vanillin. Ausbeute 78%, Schmp. 263— 265''C (Zers.) aus 
Methanol 

Beispiei 5 

5-|l4-Hydroxy-3,5-(bis-t4-dimethylethyl)phenyl]-methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsa^^ (5) 

Analog zu Beispiei 1 aus Rhodaninessigsaure und 3,5-Di-t-butyl-4-hydroxybenzaldehyd Ausbeute 68%, 
Schmp.I20— 12rC 

Beispiei 6 

5-[(4-Hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)methyIen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazoUdinessigsaure (6) 

Analog zu Beispiei 1 aus Rhodaninessigsaure und Syringaaldehyd Ausbeute 68%, Schmp. 245— 247**C (Essi- 
gester). 

Beispiei 7 

5-[l-(3,4-Methylendioxyphenyl)ethyHden]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidin-essigsaure (7) 

Analog zu Beispiei 1 aus 3,4-Methylendioxyacetophenon und Rhodaninessigsaure Ausbeute 94%, Schmp* 
260** C (Zers.). 

Beispiei 8 

5-[H3,5-Dihydroxyphenyl}ethyliden]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidin-essigsllure(8) 

Analog zu Beispiei 1 aus Rhodaninessigsaure und 34-Dihydroxyacetophenon Ausbeute 83%, Schmp. 
184-188*»C 

Beispiei 9 

5-[ 1 -(4-Hydroxy-3,5-dlmethoxyphenyl)ethyIiden]-4-oxo-2-thioxo-3- thiazolidinessigsaure (9) 

Analog zu Beispiei 1 aus Rhodaninessigsaure und 4-Hydroxy-3,5-dimethoxyacetophenon Ausbeute 57%, 
Schmp. 205 — 207** C (Methanol) 

Beispiei 10 

5^1-(4-Carboxymethoxyphenyi)ethyliden]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure(10) 

Analog zu Beispiei 1 aus 4-Acetylphenoxyessigsaure (L. Berhenke et aL, J. Am. Chem. Soc. 73, 4458 (1951)) und 
Rhodaninessigsaure. Ausbeute 60%, Schmp. 1 12— 115**C 

Beispiei 1 1 

5-[l -[4-(3-Carboxypropoxy)phenyl]ethyliden]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure (1 1) 
Analog zu Beispiei 1 aus 4-(4-Acetylphenoxy)buttersaure (dargestellt nach der Methode von L. Berhenke, J. 

5 
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AmXhem. Soc. 73,4458 (1951)) und Rhodaninessigsaure Ausbeute 20%, Schmp. 185— 187* C 

Beispiel 12 

5-[l-(3,4-Dimethoxyphenyl)butyliden]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidin-essigsaure(12) 

Analog zu Beispiel 34 aus 3,4-Dimethoxybutyrophenon und Rhodaninessigsaure, Laufmittel Toluol/Dloxan 
6 : 1 (1% Essigsaure), Ausbeute 31%, Schmp. 145— 147**C. 

Beispiel 13 

5-[(4-PhenylmethoxyphenyI)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thia2oUdin-essigsaure(13) 

Analog zu Beispiel 1 aus 4-Benzyloxyben2aldehyd und Rhodaninessigsaure, Ausbeute 75%. Schmp. 
205— 206**C (Essigester). 

Beispiel 14 

5-[(3-Phenylmethoxyphenyl)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidin-essigsaure ( 1 4) 

Analog zu Beispiel 1 aus 3-Benzyloxybenzaldehyd und Rhodaninessigsaure. Ausbeute 83%. Schmp 
178— 181**C 

Beispiel 15 

5Hl4-(3-Methoxyphenylmethoxy)phenyl]methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure(15) 

Analog zu Beispiel 1 aus 4-(3-Methoxybenzyloxy)benzaldehyd und Rhodaninessigsaure. Ausbeute 84%. 
Schmp. 191 — 193*G 

Beispiel 16 

5-[[4-(4.Methoxyphenylmethoxy)phenyl]methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidiness5gsaure(l^ 

Analog zu Beispiel 1 aus 4-(4-Methoxybenzyloxy)benzaldehyd (W. DeWoif, Biochemistry 28, 3833 (1989)) und 
Rhodaninessigsaure. Ausbeute 96%, Schmp. 1 72 — 1 73** C 

Beispiel 17 

5-[[4-(3,4-Methylendioxyphenyimethoxy)phenyl]methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsa 

Analog zu Beispiel 1 aus 4-(3,4-MethyIendioxyphenylmethoxy)benzaldehyd (dargestelit aus 3,4-Methylen- 
dioxybenzylchlorid und 4-Hydroxybenzaldehyd nach der Methode von W. DeWolf, Biochemistry 28, 3833 (1989)) 
und Rhodaninessigsaure Ausbeute 84%, Schmp. 206— 207**C. 

Beispiel 18 

5Hl4-(4-Phenylmethoxyphenylmethoxy)phenyl>methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure(18) 

Analog zu Beispiel 1 aus 4-(4-Benzyloxybenzyloxy)benzaldehyd (dargestelit nach der Methode von W. De- 
Wolf, Biochemistry 28, 3833 (1989)) und Rhodaninessigsaure. Ausbeute 87%, Schmp. 186**C. 

Beispiel 19 

5-[(3-Methoxy-4-phenylmethoxyphenyl)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazoUdinessigsaure(19) 

Analog zu Beispiel 1 aus Vanillinbenzylether (J. Chem. Soc. (London) 1930, 817) und Rhodaninessigsaure. 
Ausbeute 86%. Schmp. 187- 192'»C. 

Beispiel 20 

5-[(4-Methoxy-3-phenylmethoxyphenyl)methylen]-4-oxo-2*thioxo-3-thiazolidinessigsaure(20) 

Analog zu Beispiel 1 aus Isovanillinbenzylether (J. Chem. Soc. (London) 1930, 817) und Rhodaninessigsaure. 
Ausbeute 97%, 248- 249*C 
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Beispiel21 

5-[(33-Dimethoxy-4-phenyImethoxyphenyi)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsa 

Analog zu Beispiel 1 aus Syringaaldehydbenzylether (N. Fumiaki et al, Mokuzai Gakkaishi 25, 735 (1979)) und 
Rhodaninessigsaure Ausbeute 76%, Schmp. 194— 196® C 

Beispiel 22 

5-[{2-Hydroxy-4-phenyImethoxyphenyl)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure(22) 

Analog zu Beispiel 1 aus 4-Ben2yloxy-2-hydroxybenzaIdehyd (Reichstein et aU Helv. Chim. Acta 18, 816(1935)) 
und Rhodaninessigsaure. Ausbeute 40%, Schmp. 256— 258*'C (Zers.). 

Beispiel 23 

5-[(3,5-Dimethyl-4-phenylmethoxypheny-)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure(23) 

Analog zu Beispiel 1 aus 4-Hydroxy-3,5-diniethylbenzaldehyd und Rhodaninessigsaure. Ausbeute 93%, 
Schmp. 21 4 — 21 5*^ C (Essiges ter). 

Beispiel 24 

5-[(3,5-Dihydroxy-4-phenylmethoxyphenyl)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thia2olidinessigsaure (24) 

Analog zu Beispiel 1 aus 4-Benzyloxy-3,5-dihydroxybenzaIdehyd und Rhodaninessigsaure. Ausbeute 70%, 
Schmp. 178— 180*C(Essigester). 

4-Benzyloxy-3,5-dihydroxybenzaldehyd 

Unter Stickstoffatmosphare wurden 3.08 g (0.02 mol) Gallaldehyd in 100 ml absolutem Dimethylformamid 
gelost, mit 6.0 g (0.06 mol) Kaliumhydrogencarbonat versetzt und unter Ruhren 3.42 g (0.02 mol) Benzylbromid 
zugetropft Nach 4.5 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft, in 
wenig Wasser suspendiert und zweimal mit 50 ml Essigester extrahiert Die vereinigten und filtrierten Extrakte 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft Der Ruckstand ergab nach Saulenchro- 
matographie an Kieselgel (Elutionsmittel Essigester/Isohexan 1 : 3): a) 0.22 g (4.5%) 3,4-Diben2yloxy-4-hydroxy- 
benzaldehyd (Rf « 0^8, Essigester/Isohexan 1 : 2) und b) 2.76 g (45%) 4-BenzyIoxy-3,5-dihydroxybenzaldehyd 
(Rf = 0.40, Essigester/Isohexan 1 : 2). 

Beispiel 25 

5-[(2-Hydroxy-5-phenylmethoxyphenyl(methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure (25) 

Analog zu Beispiel 1 aus 5-Benzyloxy-2-hydroxybenzaldehyd (dargestellt aus 2,5-Dihydroxybenzaldehyd nach 
der Methode von Reichstein, Helv. ChinL Acta 18, 816 (1935)) und Rhodaninessigsaure. Ausbeute 92%, Schmp. 
182''C(Zers.). 

Beispiel 26 

5-[-(5-Hydroxy-2-phenylmethoxyphenyl)methylen)-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure(26) 

Analog zu Beispiel 1 aus 2-Benzyloxy-5-hydroxybenzaldehyd (dargestellt aus 2,5-Dihydroxybenzaldehyd nach 
der Methode von Reichstein, Helv. Chim. Acta 18, 816 (1935)) und Rhodaninessigsaure. Ausbeute 76%, Schmp. 
193-194**C(Methanol). 

Beispiel 27 

5-[(2,4-bis-phenylmethoxyphenyl)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thia2olidines5igsaure(27) 

Analog zu Beispiel 1 aus 2,4-Dibenzyloxybenzaldehyd (Reichstein et aU Helv. Chim. Acta 18, 816 (1935)) und 
Rhodaninessigsaure Ausbeute 80%, Schmp. 228 — 230'' C 

Beispiel 28 

5-[(2,5-bis-phenylmethoxyphenyl)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazoIidinessigs§ure(28) 

Analog zu Beispiel 1 aus 2,5-Dibenzyloxybenzaldehyd (dargestellt nach der Methode von Reichstein et al.. 
Helv. Chim. Acta 18, 816 (1935)) und Rhodaninessigsaure Ausbeute 88%, Schmp. 195-1 98** C (Methanol). 
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Beispiel 29 

5-[(3.4-bis-PhenylmethoxyphenyI)methyIen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazoiidinessigsaure(29) 

Analog zu Beispiel 1 aus 3,4-Dibenzyloxyben2aldehyd und RhodaninessigsSure Ausbeute 85%, Schmp. 
187- 188*»C (Methanol). 

Beispiel 30 

5-[(3,4,5-Triacetoxyphenyl)methyIen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure (30) 

Analog zu Beispiel 1 aus Triacetylgallaldehyd (Chem. Ber. 85, 1 1 18 (1952)) und RhodaninessigsSure, Ausbeute 
7 1 o/o, Schmp. 201 C (Zers.) aus Toluol. 

Beispiel 31 

5-[(2,4,6-Trihydroxyphenyl)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thia2olidinessigsaure(31) 

Analog zu Beispiel 1 aus RhodaninessigsSure und Phloroglucinaldehyd Ausbeute 52%, Schmp. 179— 18rC 
Zers.). 

Beispiel 32 

5-[(23,4-Trihydroxyphenyl)niethylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure(32) 
Analog zu Beispiel 1 aus Pyrogallolaldehyd und Rhodaninessigsture. Ausbeute 81 %, Schmp. 263** C (Zers.). 

Beispiel 33 

5-[(2.4,5-Trihydroxyphenyl)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure(33) 

Unter Stickstoffatmosphare wurden 0.95 g (5 mmol) Rhodaninessigsaure in einer Mischung aus 20 ml Toluol 
und 0.2 ml Dimethylformamid suspendiert. Nach ErwSrmen auf 50° C gab man unter Ruhren zu der Losung 
0.77 g (5 mmol) 2.4,5-Trihydroxybenzaldehyd (Chem. Ber. 96, 309 (1963)) und 20 mg Piperidiniumacetat. Die 
Mischung wurde fiir 7 Stunden am Wasserabscheider erhitzt (DC-VerlaufskontroUe, Toluol/Ethylformiat/Amei- 
sensaure 5:4:1, Detektion durch DNPH) bis keine weitere Umsetzung mehr feststellbar war. Die erhaUene 
dunkeirote Reaktionslosung wurde im Vakuum eingedampft und durch flash-Chromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Toluol/Ethylformiat 5:4, lo/o Ameisensaure) gereinigt. 037 g (23%) gelbe Kristalle, Schmp. 
228 22 9 (Zers*). 

Beispiel 34 

5-[(3,4,5-Trihydroxyphenyl)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure (34) 

Unter Stickstoffatmosphare wurden 0.57 g (3.0 mmol) Rhodaninessigsaure, 0.47 g (3.0 mmol) Gallaldehyd und 
0.44 g (3.0 mmol) Piperidiniumacetat in 40 ml Toluol gelost. Unter Ruhren wurde fiir 4 Stunden am Wasserab- 
scheider erhitzt (DOVerlaufskontroile, Toluol/Ethylformiat/Ameisensaure 5:4:1, Detektion durch DNPH). 
Nach AbkOhlung der Reaktionsmischung wurde das abgeschiedene Piperidiniumsalz abgesaugt, in 20 ml Ether 
suspendiert und mit 33 ml (3.4 mmol) 1 N SalzsSure ausgeschattelt Die Etherphase ergab nach Waschen mit ges. 
Natriumchioridlsg., Trocknung aber Natriumsulfat und Eindampfen im Vakuum 0.83 g (85%) 34, Schmp. 250** C 
(Zers.). 

Beispiel 35 

5-[(3,4,5-Trihydroxyphenyl)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinpropionsaure(35) 

Analog zu Beispiel 33 aus Gallaldehyd und Rhodaninpropionsaure (Holmberg, C. r. Trav. Carlsberg Sen chim. 
22, 21 1 (1938)), Laufmittel Toluol/Ethylformiat 5:4(1% Ameisensaure). Ausbeute 85%, Schmp. 220°C (Zers.). 

Beispiel 36 

5-[(3,4,5-Trihydroxyphenyl)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinbutansaure(36) 

Analog zu Beispiel 34 aus Gallaldehyd und Rhodaninbuttersaure (1. Kashkaval, Farm. Zh. (Kiev) 23, 20 (1968)). 
Ausbeute 85%, Schmp. 254** C (Zers.). 
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Beispiel 37 

5-[(3,4,5-Trihydroxyphenyl)niethyien]-4-oxo-2-thioxo-3-thia2olidinpentansaure(37) 

Analog zu Beispiel 34 aus Gallaldehyd und Rhodaninvaleriansaure. Ausbeute 81%, Schmp. 212— ZH'^C 
(Zers.). 

Beispiel 38 

(R)-5-[(3A5-Trihydroxyphenyl)methylen]-4-oxo-a-phenyl-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure(38) 

Analog 2U Beispiel 34 aus Gallaldehyd und (R)-a-Phenyirhodaninessigsaure. Ausbeute 74%, Schmp. 188**C 
(Zers.)- 

Beispiel 39 

(S)-5-[(34,5-Trihydroxyphenyl)methyIen]-4-oxo-a-methyl-2-thioxo-3-thia2olidinessigsaure(39) 

Analog zu Beispiel 34 aus Gallaldehyd und (S)-a-Methylrhodaninessigsaure (Holmberg, C r. Trav. Carlsberg 
Sen chinL 22, 21 1 (1938), Ausbeute 67%, Schmp. 190'C (Zers.). 

Beispiel 40 

(S)-5-[(3,4,5-Trihydroxyphenyl)methylen]-4-oxo-a-phenylmethyl-2-thioxo-3-thiazolidinessigsaure(40) 

Analog zu Beispiel 34 aus Gallaldehyd und (S)-a-Benzylrhodaninessigsaure (Zuber, Sorkin, Helv. Chim. Acta 
35, 1 744 (1 952)). Ausbeute 96%, Schmp. 84-87*' C (Zers.). 

Beispiel 41 

(R,S)-5-[(3,4,5-Trihydroxyphenyl)methylen]-a<l-methylethyl)-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidinessigsa^^^ 

Analog zu Beispiel 34 aus Gallaldehyd und (R,S)-a-Isopropylrhodaninessigsaure (Zuber, Sorkin. Helv. Chim. 
Acta 35, 1 744 1952)). Ausbeute 52%, Schmp. 240** C (Zers.). 

Beispiel 42 

(R3)-5-[(3,4,5-Trihydroxyphenyl)methylen]-a-[2-(methylthio)ethyl]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazoli 

Analog zu Beispiel 33 aus Gallaldehyd und (R,S)-a-Methylthioethylrhodaninessigsaure (V. Yakubich et aU 
Farm. Zh. (Kiev) 1984, 40X Laufmittel Toluol/Ethylformiat 5 :4 (1% Ameisensaure). Ausbeute 67%. Schmp. 
209-213** C (Zers.). 

Beispiel 43 

(S)-5-[(3,4,5-TrihydroxyphenyI)niethylen]-a-carboxy-2-thioxo-4-oxo-3-thiazolidinbutansaure(43) 

Analog zu Beispiel 33 aus Gallaldehyd und (S)-a-Carboxyrhodaninbutansaure (I. Frankov et aU Khim. Geter- 
otsikl. Soedin. 19. 943 (1985)). Laufmittel Toluol/Ethylformiat 1 : 2 (2% AmeisensSure). Ausbeute 65%, Schmp. 
217-219'C(Zers.). 

Beispiel 44 

5-[(2,5-Dihydroxyphenyl)methylen]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidin-essigsaure(44) 

Analog zu Beispiel 1 aus 2.5-Dihydroxybenzaldehyd und RhodaninessigsSure. Ausbeute 85%, Schmp. 205*C 
(Zers.) aus Wasser/Ethanol 

Beispiel 45 

(S)-5-[(4-Phenylmethoxyphenyl)methvlen]-a-methyl-2-thioxo-4-oxo-3-thiazolidlnessigsaure(45) 

Analog zu Beispiel 1 aus 4.Benzyloxybenzaldehyd und (S)-a-Methylrhodaninessigsaure Ausbeute 83%, 
Schmp. 1 25— 128*C 

Beispiel 46 

5-[(4-Phenylmethoxyphenyl)methylen]-2-thioxo-4-oxo-3-thiazolidin-propionsaure(46) 
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Analog zu Beispiel 1 aus 4-Benzyloxybenzaldehyd und Rhodaninpropionsaure. Ausbeute 94%, Schmp. 
188-191^C 



Beispiel 47 

5-[(4-PhenylrnethoxyphenyI)methylen]-2-thioxo-4-oxo-3-thiazolidinbutansaure(47) 

Analog zu Beispiel 1 aus 4-Benzyloxybenzaldehyd und RhodaninbuttersHure. Ausbeute 93%, 
171-172*»C 



Beispiel 48 

5-[(2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyI)methylen]-2-thioxo-4-oxo-3-thiazolidinessigsaure(48) 

Analog zu Beispiel 1 aus 2-Hydroxy-4,6-dimethoxybenzaldehyd und Rhodaninessigsiure Ausbeute 63%, 
Schmp. 228** C (Zers.) aus Methanol. 



PatentansprQche 

1- Aryliden-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidincarbonsauren der allgemelnen Formel I 




in der 

Ri» R2, R3, R4, R5 unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wassers toff- 
atom, einen Ci — Ce-Alkyh-est, eine Hydroxygruppe, eine Ci — Ce-Acyloxygruppe, eine Ci— Ce-Alkoxygrup- 
pe, einen OxyalkylsSurerest mit 1—4 C-Atomen oder eine Benzyloxygnippe darstellen, wobei die Benzy- 
ioxygruppe entweder durch eine Gruppe X substituiert sein kann. wobei X Wasserstoff, eine Hydroxy-, 
Ci — Ci-Alkyl-, Ci — C4-Alkoxy oder Benzyloxygruppe darstellt, oder die Phenylgruppe der Benzyloxygrup- 
pe mit einer Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe kondensiert ist, 
Oder 

R2 und R3 zusammen eine Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe bedeuten, 
Re ein Wasserstoffatom oder einen Ci — Q-Alkylrest bedeutet, 

A entweder eine lineare oder verzweigte C| — Cs-Alkylkette oder eine Gruppe >CH(R7) darstellt, wobei R7 
einen linearen oder verzweigten Ci — Ce-Alkylrest, einen Arylrest, einen Arylalkylrest, einen Heteroalkyl- 
rest Oder einen Carboxyalkylrest bedeutet, 
mit der MaBgabe, dafi 

a) R2 und R3 nicht gleichzeitig eine Alkoxygruppe sein kdnnen, wenn Ri, R4, R5 Wasserstoff und R^ 
Wasserstoff oder Methyl bedeuten und A die oben genannte Bedeutung besitzt, 

b) R2 und R3 zusammen keine Methylendioxygruppe sein konnen, wenn Ri, R4, R5 und Re Wasserstoff 
bedeuten und A die Ethylengruppe ist, 

c) einer der Reste Ri oder R3 keine Hydroxy- oder Alkoxygruppe sein kann, wenn die verbleibenden 
Reste Ri bis R5 gleichzeitig Wasserstoff sind und Re sowie A die oben genannte Bedeutung besitzen, 

d) R2 und R4 nicht die Methoxygruppe bedeuten kdnnen, wenn R3 die Hydroxygruppe, Ri, R5 sowie Re 
Wasserstoff und A die Methylengruppe sind, 

e) R2 nicht die Methoxy- und R3 nicht die Hydroxygruppe sein konnen, wenn Ri. R4, R5 sowie Re 
Wasserstoff und A die Methylen- oder Ethylengruppe bedeutet oder A >CH(R7) ist, wobei R7 die 
Methylthioethyl- oder die Carboxymethylgruppe darstellt, 

0 Ri, R2 Oder R3 kein Oxyalkylsaurerest sein kann, wenn Re Wasserstoff ist und A eine Ci — Ce-Alkylen- 
kette bedeutet, 

g) Ri bis R5 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein kdnnen, wenn A die Methylengruppe bedeutet, 

h) Ra nicht die Methylgruppe sein kann, wenn die verbleibenden Reste Rj, R2, R4 und R5 Wasserstoff 
sind und A die Methylengruppe ist, 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, Ester und optische Isomere. 

2. Aryliden-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidincarbonsauren gemSB Anspruch 1, wobei in der allgemeinen Formel 
I Ri, R2, R3, R4 und R5 unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein konnen und jeweils Wasser- 
stoff, einen Ci — C4-Alkylr st, eine Hydroxygruppe, ein Ci —C4- Alkoxygruppe, eine Ci — Ct-Acyloxygrup- 
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pe Oder eine Benzyloxygruppe bedeuten. 

3. Aryliden-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidincarbonsauren gemaB Anspruche 1 oder 2, wobei in der allgemeinen 
Formel I einer der Reste Ri bis Rs eine Benzyloxygruppe bedeutet, die durch eine Gruppe X substituiert 
sein kann, wobei X Wasserstoff. eine Hydroxy-, Ci -C4-Alkyl-, C,-C4-Alkoxy oder Benzyloxygruppe 
darstelit oder einer der Reste Ri bis Rs eine Benzyloxygruppe bedeutet, deren Phenylgruppe mit einer 
Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe kondensiert ist 

4. Aryliden-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidincarbonsauren gemaB der Anspruche 1 oder 2, wobei in der allge- 
meinen Formel I zwei der Reste Ri bis R5 eine Benzyloxygruppe und die verbleibenden Reste der Substitu- 
enten Ri bis R5 Wasserstoff bedeuten. 

5. Aryliden-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidincarbonsauren gemaB der Anspruche 1 bis 3, wobei in der allgemei- 
nen Formel I einer der Reste Ri bis R5 eine Benzyloxygruppe, einer oder zwei der Reste Ri bis Rs eine 
Hydroxygruppe und die verbleibenden Reste R| bis R5 Wasserstoff bedeuten. 

6. Aryliden-4.oxo-2-thioxo-3-thiazolidincarbonsauren gemaB Anspruche 1 oder 2, wobei in der allgemeinen 
Forme! I drei der Reste Ri bis Rs gleichzeitig eine Hydroxygruppe bedeuten und die verbleibenden Reste 
Ri bis Rs Wasserstoff sind. 

7. Aryliden-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidincarbonsauren gemaB Anspruch 6, wobei R2, R3 und R4 eine Hy- 
droxygruppe bedeuten sowie Ri und R5 Wasserstoff sind 

8. Verfahren zur Herstellung von Aryliden-4-oxo-2-thioxo-3-thiazoIidincarbonsSuren der allgemeinen For- 
mel! 




in der 

Ri, R2, R3, R4, Rs unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoff- 
atom, einen Ci — Q-Alkylrest, eine Hydroxygruppe, eine Ct — Q-Acyloxygruppe, eine Ci — Ce-Alkoxygrup- 
pe, einen Oxyalkylsaurerest mit 1 —4 C-Atomen oder eine Benzyloxygruppe darstellen, wobei die Benzy- 
loxygruppe entweder durch eine Gruppe X substituiert sein kann, wobei X Wasserstoff, eine Hydroxy-, 
Ci— C4-Alkyl-, Ci— C4-Alkoxy- oder Benzyloxygruppe darstelit, oder die Phenylgruppe der Benzyloxy- 
gruppe mit einer Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe kondensiert ist, 
Oder 

R2 und R3 zusammen eine Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe bedeuten, 
R^ ein Wasserstoff atom oder einen Ci — C4-Alkylrest bedeutet, 

A entweder eine lineare oder verzweigte Ci — Cs-Alkylkette oder eine Gruppe > CH(R7) darstelit, wobei R7 
einen linearen oder verzweigten Ci— Ce-Alkylrest, einen Arylrest, einen Arylalkylrest, einen Heteroalkyl- 
rest Oder einen Carboxyalkylrest bedeutet, 
mit der MaBgabe, daB 

a) R7 und Rs nicht gleichzeitig eine Alkoxygruppe sein konnen, wenn Ri, R4, R5 Wasserstoff und Re 
Wasserstoff oder Methyl bedeuten und A die oben genannte Bedeutung besitzt, 

b) R2 und R3 zusammen keine Methylendioxygruppe sein konnen, wenn R], R4. R5 und Re Wasserstoff 
bedeuten und A die Ethylengruppe ist, 

c) einer der Reste Ri oder R3 keine Hydroxy- oder Alkoxygruppe sein kann, wenn die verbleibenden 
Reste Ri bis Rs gleichzeitig Wasserstoff sind und Re sowie A die oben genannte Bedeutung besitzen, 

d) R2 und R4 nicht die Methoxygruppe bedeuten kdnnen, wenn R3 die Hydroxygruppe, Rj, Rs sowie Re 
Wasserstoff und A die Methylengruppe sind, 

e) R2 nicht die Methoxy- und R3 nicht die Hydroxygruppe sein konnen, wenn Ri, R4, R5 sowie Re 
Wasserstoff und A die Methylen- oder Ethylengruppe bedeutet oder A >CH(R7) ist, wobei R7 die 
Methylthioethyl- oder die Carboxymethylgruppe darstelit, 

f) Ri, R2 Oder R3 kein Oxyalkylsaurerest sein kann, wenn Re Wasserstoff ist und A eine Ci — Ce-Alkylen- 
kette bedeutet, 

g) Ri bis Rs nicht gleichzeitig Wasserstoff sein konnen, wenn A die Methylengruppe bedeutet, 

h) R3 nicht die Methylgruppe sein kann, wenn die verbleibenden Reste Ri, R2, R4 und Rs Wasserstoff 
sind und A die Methylengruppe ist, 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze oder Ester und optische Isomeren, 

dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise einen aromatischen Aldehyd oder ein Keton 
der Formel II 
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in der Ri bis Re die oben genannten Bedeutungen besitzen, mit einem Rhodanincarbonsaurederivat der 
Formel III 

O HO 

I .M A (III), 

in der A die oben genannte Bedeutung besitzt, in Gegenwart einer katalytischen Menge Base zur Reaktion 
bringt und anschlieBend die erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls in physiologisch vertragliche Saize 
Oder Ester uberfuhrt und Racemate in Enantiomere spaltet 

9. Arzneimittel entiialtend neben Qblichen pharmazeutischen Hilfs- oder Tragerstoffen Aryliden-4-oxo- 
2-thioxo-3-thiazolidincarbonsauren der aligemeinen Formel I 

in der 

Ri, R2, R3, R4, R5 unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein kdnnen und jeweils ein Wasserstoff- 
aton^ einen Ci —Ce-Alkylrest, eine Hydroxygruppe, eine Ci — Ce-Acyloxygruppe, eine Ci — Ce-Alkoxygrup- 
pe, einen Oxyalkylsaurerest mit 1—4 C-Atomen oder eine Benzyloxygruppe darstellen, wobei die Benzy- 
loxygruppe entweder durch eine Gruppe X substituiert sein kann, wobei X Wasserstoff, eine Hydroxy-. 
Ci— Q-AIkyl-, Ct— C4-Alkoxy- oder Benzyloxygruppe darstellt, oder die Phenylgruppe der Benzyloxy- 
gruppe mit einer Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe kondensiert ist, 
Oder 

R2 und R3 zusammen eine Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe bedeuten, 
Re ein Wasserstoffatom oder einen Ci — C4-Alkylrest bedeutet, 

A entweder eine lineare oder verzweigte Ci — Cs-Alkyikette oder eine Gruppe > CH(R7) darstellt, wobei R7 
einen linearen oder verzweigten Ci—Ce-Alkylrest, einen Arylrest, einen Arylalkylrest, einen Heteroalkyl- 
rest Oder einen Carboxyalkylrest bedeutet. 

deren physiologisch vertragliche Salze oder Ester oder deren optische isomere. 

10. Verwendung von Aryliden-4-oxo-2-thioxo-3-thiazoUdincarbonsauren der aligemeinen Formel I, deren 
physiologisch vertraglicher Salze oder Ester oder deren optischer Isomere zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur Prophylaxe oder Therapie diabetischer Spatschaden, Atherosklerose und Arteriosklerose. wobei in 
Formel I 




(I)r 



in der 

RiiR2»R3,R4f R5 unabhangig voneinander gleich Oder verschieden s inkonn nundj weils ein Wasserstoff- 
atom, einen Ci — Ce-AIkyb-est, eine Hydroxygruppe, eine Ci — Ce-Acyloxygruppe, eine Ci — Ce-Alkoxygrup- 
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pe, einen Oxyalkylsaurerest mit 1 —4 C-Atomen oder eine Benzyloxygruppe darsteilen, wobei die Benzy- 
loxygruppe entweder durch eine Gruppe X substituiert sein kann, wobei X Wasserstoff, eine Hydroxy-, 
Ci— Q-Alkyl-, Ci— C4-AJkoxy- oder Benzyloxygruppe darsteilt, oder die Phenylgruppe der Benzyloxy- 
gruppe mit einer Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe kondensiert ist, 
Oder 

R2 und R3 zusammen eine Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe bedeuten, 
Re ein Wasserstoffatom oder einen Ci — C4-Alkylrest bedeutet, 

A entweder eine lineare oder verzweigte Ci — Cs-Alkylkette oder eine Gruppe >CH(R7) darsteilt, wobei R7 
einen linearen oder verzweigten Ci— Ce-Alkylrest, einen Arylrest, einen Arylalkyirest, einen Heteroalkyl- 
rest Oder einen Carboxyalkyirest bedeutet. 
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